














氏  名 
 
 







Differential effect of DHEA on mitogen-induced proliferation of T and B 
lymphocytes 




論 文 題 目













（2）分離した単核球（2ｘ105 cells/well）は96穴プレート中でRPMI 1640 medium中にT細胞マイトジェンで
あるphytohemagglutinin（PHA）やconcanavalin A （Con A）、B細胞マイトジェンであるpokeweed mitogen
（PWM）やStaphylococcus aureus Cowan strain I（SAC）を添加し培養した。培養液中にDHEAをそれぞれ
10-5～10-8 M培養開始時に加えた。48時間で培養は終了するが、その18時間前に0.5 µCi[3H]thymidineを
添加し、培養終了後に液体シンチレーションカウンターを用いてチミジンの取り込みを測定した。













べ10-5 MのDHEA存在下で増殖が有意に抑制した（59.22±12.5%, p<0.05）。Con Aで誘導させた場合も、

































有意に増殖を増強した。同様にＢリンパ球を刺激するStaphylococcus aureus Cowan strain I （SAC）で増
殖を誘導した場合には、DHEAはどの濃度でも影響を与えなかった。また、DHEAはSACで産生誘導さ
れたIgG、 IgA、 IgM量に影響を与えなかった。
（3）単核球をＴリンパ球マイトジェンであるphytohemagglutinin （PHA）またはconcanavalin A （ConA）で刺
11
激した場合、DHEAは10-5Mで有意に増殖を抑制した。
（4）Ｔリンパ球を純化してから、ConAで刺激した場合も 10-5MのDHEA存在下で有意に増殖が抑制され
た。
（5）Tリンパ球をDHEAと共に48時間培養し、その上清中のステロイドをliquid chromatography-tandem mass
（LC-MS-MS）で解析した結果、androstenedione、 testosterone、androstenediolなどのDHEAの代謝産物は
確認出来なかった。
以上より、申請者らは、DHEAの免疫応答に及ぼす影響に関して、Bリンパ球に与える影響は限定的な
ものであり、主にTリンパ球の増殖反応を濃度依存的に抑制することが主体であると考えた。また、
DHEAとTリンパ球を培養しても、代謝産物が検出出来なかったことから、Tリンパ球に対する抑制効果
はDHEA自身の直接的効果であると考えた。
審査委員会では、DHEAの免疫応答に与える影響をヒトＴリンパ球およびＢリンパ球を用いてin vitroで
詳細に解析した点を高く評価した。
　以上の研究に対し、審査委員会では以下の質疑を行った。
1）実験に用いたDHEAの濃度の妥当性について
2）実験に用いたDHEAの溶媒について
3）分離したTおよびBリンパ球の純度について
4）DHEAは高濃度ではPWM刺激によるBリンパ球の増殖を抑制するか
5）DHEAのBリンパ球の増殖増強効果にPWM刺激とSAC刺激で差がある理由について
6）リンパ球の増殖を％コントロールで示した理由について
7）ConAによるTリンパ球増殖反応に単球/マクロファージは必要でないか
8）純化したTリンパ球におけるCD4/CD8比を測定したか
9）Tリンパ球にDHEA受容体は存在するか、存在すればその局在は
10）単球／マクロファージと培養した場合のDHEA代謝産物について
これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で判定した。
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